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論文内容要旨
目的
 最近カリウム蓄積性利尿薬であるamilorideが腎臓以外の臓器,特に心臓において作用を有
 することが注目され,ジギタリス不整脈を抑制することおよび心房筋,乳頭筋およびプルキンエ
 線維の活動電位持続時間を延長することが報告されている。しかしながら房室結節の機能に対す
 る作用に関する報告はない。房室結節は興奮に際し遅い内向き電流が重要な役割を果たしている
 等,固有心筋あるいはプルキンエ線維とは異った性質を有しており,不整脈の発現にも大きく関与
 する組織である。上記の電気生理学的作用を有するamilorideが房室結節の伝導時間(AVC
 T)および機能的不応期(FRP)にいかに作用するかを検討することはamilorideの抗不整
 脈作用を考える上でも重要である。本研究では摘出血液灌流イヌ房室結節標本を用い,amiloride
 の房室結節に対する作用を検討した。またamilorideの房室結節以外の心臓作用を明らかにする
 目的で,摘出血液灌流イヌ洞房結節および乳頭筋標本における作用も検討した。
方法
 実験は雌雄雑種犬を用いて行った。麻酔したイヌ(体重8～14kg)から心臓を摘出し,摘出血
 液灌流洞房結節,房室結節および乳頭筋標本を作製した。これらの標本はベントバルビタールで
 麻酔され,ヘパIJンを投与された供血犬(体重15-27kg)からの動脈血で定圧灌流された。洞
 房結節標本では洞房調律を,房室結節標本ではAVCTを,乳頭標本では発生張力および自動性を
 測定した。また房室結節標本ではFRPを,乳頭標本では有効不応期(ERP)を自動計測装置を
 用いて測定した。各標本の動脈血流量は電磁流量計を用い測定した。amilorideは動脈血流量
 から換算して一定の血中濃度が得られる様に動脈内に持続注入した。
結果
 房室結節標本:150stimuli/minで刺激した標本の薬物投与前のAVCTおよびFRPは各々,
 122±5msecおよび252±3msec(mean土S.E.,n=15)であった。Amiloride(0.03-
 0.3μmo1/擢)を後中隔動脈(PSA:主に房室結節を灌流している)に10分間注入すると,
 FRPは濃度依存性に延長したが,AVCTは殆んど変化しなかった。経時的変化を検討するため
 に,amiloride(0.2μmo1/勉召)を60分間PSAに注入すると,FRPは5分後から有意に延長
 し,60分後の延長は46士8msec(n=5)であった。AVCTでは60分後で7.2±2.3msec
 (n-5)の僅かな延長が見られた。Amiloride(0.2μmo1/認)の前中隔動脈(ASA:主に
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 His束以下を灌流している)への注入ではAVCTも心室のエレクトログラムも殆んど変化しな
 かった。5例の標本で刺激頻度を変えた時(100,150,200stimuli/min),amiloride
 (0.2μmo1/磁)をPSAに注入すると,FRPは全ての刺激頻度で延長し,その延長は薬物投
 与前値の26±4%(100stimuli/min),19±5%(150stimuli/min),17±4%(200
 stimuli/min)であった。AVCTは200stimuli/minの時のみ延長した。
 乳頭筋標本:Amiloride(0.2μmol/紹)のASAへの注入により,発生張力の増大とERP
 の延長が見られたが,心室自動性には変化が見られなかった。陽性変力作用はβ一ブロッカーの
 carteolo1によって影響されなかった。
 洞房結節標本:Amiloride(0.2μmo1/認)の洞結節動脈への注入により,洞結調律は減少
 したが,この減少はatropineによって影響されなかった。
考察
 モルモット乳頭筋においてamilorideは活動電位持続時間の延長とともに不応期の延長を生ず
 る事が報告されており,本研究で見られたFRPおよびERPの延長はこれらの組織における活動
 電位持続時間の延長に依ると考えられる。FRPの延長は低頻度刺激の時が大であったが,これ
 はカリウム透過性を減少させる9-aminoacridineのプルキン工線維の活動電位持続時間延長
 作用の頻度依存性と類似しており,amilorideの作用にも同じメカニズム(カリウム透過性の
 抑制)が考えられる。Amilorideは200stimuh/『ninでのみAVCTを延長したが,この時
 FRPは284msecに延長されており,刺激間隔300msecとの差が16msecと短かいために,
 次の興奮が影響をうけ,AVCTが延長したと考えられる。AmilorideはASAに注入された時
 心室内興奮伝導および心室エレクトログラムに影響しなかった事から,速い内向きナトリウム電
 流には影響が弱いと考えられる。Amiloride陽性変力作用・陰性変時作用に関しては,他の活
 動電位持続時間延長を生ずる薬物で報告されている様なメカニズムが関与しているかもしれない。
 Amilorideの最も興味ある作用は房室伝導時間に殆んど影響することなく不応期の延長を生じた
 点で,これはamilorideが発作性上室性頻脈の様な不整脈に有効な可能性を示唆している。
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 審査結果の要旨
 本論文は利尿薬であるamilorideの心臓への直接作用を摘出血液灌流イヌ洞房結節,房室結節
 および乳頭筋標本を用い検討したものである。Amilorideはカリウム蓄積性利尿薬であるが,研
 究には,上皮細胞におけるナトリウム輸送の特異的抑制剤としてよく用いられている。しかし,
 ジギタリス不整脈に対する予防効果も報告され,それにはカリウム蓄積作用のみならず,直接心
 筋に対する作用の関与も示唆されている。本研究ではかかるamilorideの房室結節に対する作用
 が主に検討されている。房室結節は興奮に際して遅い内向き電流が重要な役割を果たしている等固有
 心筋あるいはプルキンエ線維とは異った性質を有しており,不整脈を考える上でも重要な組織で
 ある。Amilorideが房室結節の機能に対して,房室伝導時間に殆んど影響することなく機能的不
 応期の延長を起こした点が,本論文で明らかになった最も注目すべき結果と考えられる。この結
 果は固有心筋およびプルキンエ線維においてamilorideが活動電位の最大立ち上り速度に影響す
 る事なく持続時間のみを延長させるということと一致している。また,この結果はamilorideが
 利尿作用以外にも抗不整脈作用を有する可能性を示唆している。Amilorideの機能的不応期延長
 作用には刺激頻度依存性がみられたが,これはamilorideの作用メカニズムを考える上でも,房
 室結節の機能を考える上でも興味ある知見と考えられる。Amilorideの変力作用に関しては一致
 した報告がなされていなかったが,本論文の結果ではamilorideの陽性変力作用が示された。
 Amilorideの陽性変力作用および陰性変時作用に関しては,本論文では詳細な検討はなされてい
 ないが,活動電位持続時間を特異的に延長させるという性質を有するamilorideの心臓への作用
 態度は明確に示されたと考えられる。以上より本研究は学位に値するものと考える。
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